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(I) 



(57) Abstract: Hie invention relates to compounds of formula (I) as well 
as to the tautomeric forms thereof, possible enantiomeric and diastere- 
omeric forms and the prodrugs thereof, the production and use thereof, 
whereby the values have the meaning as given in the description. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der For* 
met (I) sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und dias- 
teieomeren Forroen, und deren Prodrugs, deren Herstellung und Verwen- 
dung, wobei die Werte die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen. 
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Azepinoindol^Derivate, deren Herstelliing und Anwendung 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erf indung betrif ft: neuartige Azepinoindol- 
Derivate, ihre Herstellung \xnd die Verwendung als Inhibitoren 
des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird 
Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulator isches Enzym 
dar, das in Zellkemen gefunden wird (K. Ikai et al., J. Histo- 
chem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an, da& PARP eine 

15 Rolle bei der Reparatur von DNA-Br\ichen spielt (M.S. Satoh et 
al.. Nature 1992, 356, 356-358). Schadigungen oder Briiche der 
DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert 
ist, die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert (S. Shaw, 
Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird Nikotinamid aus 

20 NAD freigesetzt- Nikotinamid wird unter Verbrauch des Energie- 
tragers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD mngewandelt . Eine 
Uberaktivierung von PARP hatte dement sprechend einen unphysio- 
logisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies fOhrt im 
Extremfall zu Zell schadigungen und Zelltod. 

25 

Es ist bekannt, daS Radikale wie Superoxid-Anion, NO iind Wasser- 
stoffperoxid in Zellen zu DNA-SchSdigungen fiihren konnen und da- 
mit PARP aktivieren. Die Bildung von grofien Mengen an Radikalen 
wird bei einer Reihe von pathophysiologischen Zustanden beobach- 

30 tet und man geht davon aus, daB diese Anhaufung von Radikalen zu 
den beobachteten Zell- bzw Organschaden fuhren oder beitragen. 
Dazu zahlt von zum Beispiel ischeonische Zustande von Organen wie 
im Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al . , Proc . Natl. 
Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischamie der Nieren, 

35 aber auch Reperf usionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse 
von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al.). Die 
Hemmung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mittel sein, 
um diese Schaden zxirn mindestens zum Tail zu verhindem oder 
abzumildern. PARP- Inhibitoren konnten somit ein neues Therapie- 

40 prinzip zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinflufit die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen 
45 Stoffen ein hoheres Wirkpotential gegeniiber Tumorgewebe beobach- 
tet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22, 
303) . 
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Nicht Limit ierende Beispiele f\ir Tumoren sind Leukaiaie, Glio- 
blassome, Lymphomer Melanome, Mama- und Zervikalkarzinome . 

Zudem wurde gefimden, da£ PARP-Inhibitoren immunosuppressive 
5 Wirlcung zeigen konnen (D. Weltin et al . Int, J. Inmunophannacol . 
1995, 17, 265-271) . 

Es wurde ebenfalls entdeckt, dal^ PARP bei immunologischen 
Erkrankungen bzw. Kran3cheiten, in denen das Immunsystem eine 

10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 
und septischer Schock, involvieirt ist, xxnd da& PARP- Inhibit or en 
einen giinstigen Ef fekt auf den Kran3dieitsverlauf zeigen konnen 
(H. Kroger et al . Jnf'ainniation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 
et al. l?heuinatoI. Xnt. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al . , Proc. 

15 Natl, Acad, Sc±. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al . 
Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Unter PARP im Sinne dieser Erf indung werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. 

20 

Weiterhin zeigte der PARP- Inhibit or 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Model fur den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 
Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitor en des 
25 Enzymes PARP als Mittel zur Behsundlung von Diabetes mellitus 
ntltzlich sein konnten (V. Burkart et al . Nature Med. 1999, 5, 
314-319) . 

In WO 00/42040 sind Azepinoindole aufgefuhrt, die das PARP-Enzym 
30 hemmen. Insbesondere sind dort Derivate als wirksam beschrieben 
die einen Phenylring in 2-Stellung tragen, der noch mit einfachen 
Substituenten substituiert sein kann. 

Die hier erf indung sgemafien Verbindungen der allgemeinen Ver- 
35 bindung I sind bisher nicht beschrieben worden und sind demnach 
neu. 

In der vorliegenden Erf indung werden neue Azepinoindol-Derivate 
der allgemeinen Formeln I beschrieben, die potente PARP- 
40 Inhibitoren darstellen. 



45 



wo 01/23390 



PCT/EPOO/09024 



3 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Azepino- 
indol -Deri vat e der allgemeinen Formel I 




10 worin 

A eine Kette C1-C3, wobei jedes Kohl ens toff -Atom nocli einen oder 
zwei der folgenden Substituenten tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
OH, 0-Ci~C4-Alkyl, COOH, COO-Ci-C4-A13cyl und Phenyl oder ein 
15 C-Atom auch eine =0-Gruppe tragen kann und 

S, O und NH sein kann und 

X2 ein Kohlenstof f-Atom, das noch eine Kette C1-C4 tragen kann, 
20 und N und 

N und C-r2 sein kann, wobei 

r2 Wasserstoff , verzweigtes \ind unverzweigtes Ci-Cs^Alkyl, 
25 Ci-C4-Alkyl-Phenyl, Phenyl und 

X^ und X^ nicht gleichzeitig N sein k6nnen, und 

Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, lod, verzweigtes und 
30 unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF3 , CN, NRl^R^^^ 

NH-CO-R^^, 0-Ci-C4-Alkyl, wobei R^^ \ind R^2 \inabhangig von- 
einander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und R^^ Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, 
und 

35 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
mono-, bi— oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlen- 
stof fatomen, einen ungesattigten, gesattigten oder partial- 
ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 

40 14 Kohlenstof fatomen und 0 bis 5 St ickst of fatomen, 0 bis 2 

Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kann, 
die jeweils noch mit einem und maximal 3 unterschiedlichen 
Oder gleichen Resten R^ substituiert sind, und ein oder 
zwei Kohlenstoff- bzw. Schwef el -A tome auch eine oder zwei 

45 =0-Gruppen tragen konnen wie z.B. Ketogruppen, Sulfone oder 

Sulfoxide, 
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4 

-(D)p-(E)s-(F^)q-Gi-(F2)r-(G2)~G3 bedeutet, wobei G^, und G^ 
nicht gleichzeitig Wasserstoff bzw. eine Bindung sein konnen 
und wenn p = s = 0 und q oder r = 1 oder p, q und r = 0, 
dcom kttnnen zwei Reste G=^, G^ und G^ nicht gleichzeitig eine 
Bindung oder Wasserstoff sein, und 

D S, NR*^ und O 
E Phenyl , 

Q -SO2-. -SO2NH-, -NHCO-, -CONH-, iraS02-/ 

I -NHCOCH2X* , 

und 



15 X* S, O oder NH bedeuten kann, und 

eine geradkettige oder verzweigte gesattigte oder ixnge- 
sattigte Kohlenstof f kette von 1 bis 8 C-Atome sein kann 
und 



20 



f2 unabhangig von die gleiche Bedeutung wie F^ besitzt. 



G^ eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, ges^ttig- 
ten Oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tri- 

25 cyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fatomen, einen 

ungesattigten, ges^ttigten oder partial-ungesattigten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit msocimal 14 Kohlen- 
stof fatomen und 0 bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauer- 
stof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kainn, 

3Q die jeweils noch mit maximal 3 unterschiedlichen oder 

gleichen Resten R^ substituiert sind, und ein oder zwei 
Kohlenstof f- bzw. Schwef el- At ome auch ein oder zwei 
=0-G3ruppen tragen konnen, und 

35 NR41r^2 und 



40 





45 




R7 



N O 



oder eine Bindung bedeutet und 
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einen ungesattigten, gesattigten oder partial-unge- 
s&ttigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring lait maximal 
15 Kohlenstof f atomen, einen ungesattigten, gesattigten 
Oder partial -ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen 
5 Ring mit maximal 14 Kohlenstof f atomen \ind 0 bis 5 Stick- 

stoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 0 bis 
2 Schwef elatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit 
maocimal 3 unterschledlichen oder gleichen Resten R^ 
substituiert sind, und ein oder zwei Kohlenstoff- bzw. 
10 Sctrwef el-Atome aucb ein oder zwei =0-Gruppen tragen 

k5nnen, oder Wasserstoff bedeutet, und 

p 0 Tind 1 bedeuten kann und 

15 s 0 und 1 und 

q 0 und 1 sein kann und 

r 0 und 1 sein kann und 

20 

r41 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, wobei jedes Kohlenstof f atom noch bis 
zu zwei Reste R^ tragen kann, Phenyl, der noch maximal zwei 
Reste R^ tragen kann, und (CH2)t-K und 

25 R42 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, -CO-RB, CO2-R8, SO2NH2, SO2-R®, 
-(C=N)-R8 und -(C=N)-NHR8 und 

r43 Wasserstoff imd Ci-C4-Alkyl und 

30 t 1, 2, 3, 4 und 

K NR^^R^2^ NRi^-Ci-C4-Alkyl-Phenyl , Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5, 6~Tetrahydropyridin, Morpholin , Homopiperidin, 
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl 
35 substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 

r5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, lod, OH, Nitro, CF3 , 
CN, NRllRl2, NH-CO-R13, Ci-C4-Alkyl-CO-NH-Rl3 , cOR8 , 
40 Co-C4-Alkyl-0-CO-R^3^ Ci-C4-Alkyl- Phenyl , Phenyl, 

C02-Ci-C4-Alkyl, und verzweigtes und unverzweigtes 
Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, S-Ci-C4-Alkyl , wobei jeder 
C-Atom der Alkylketten bis zu zwei Reste tragen kann 
und die Alkylketten auch ungesattigt sein k6nnen, und 

45 
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r6 wasserstoff , Chlor, Fluor, Broici, lod, verzweigtes \ind 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, NR^-lR"^ 
NH-C0-R13, o-Ci-C4-A13cyl 

5 r7 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R^^ substituiert sein kann, und ein 
Amin NR^^R^^ oder ein zyklisches gesattigtes Amin mit 3 bis 
7 Gliedern/ das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl 
substituiert sein ksam, und Homopiperazin, das noch mit 
10 einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann,. \ind 

wobei die Reste R^^, R^^ und Ri3 in K, R5, R6 und R^ unabhangig 
voneinander die gleiche Bedeutung annehmen kSnjien wie R^, und 

15 r71 oh, Ci-Cs-Alkyl, 0-Cx-C4-Alkyl, Chi or, Brom, lod, Fluor, CF3, 
Nitro, NH2, und 

Ci-Ce-Alkyl, CF3, Phenyl, Ci-C4-Alkyl -Phenyl , wobei der Ring 
noch mit bis zu zwei Resten R^i substituiert sein kann, und 

20 

r81 oh, Ci-C6-Alkyl, 0-Ci-C4-Al)cyl, Chlor, Brom, lod, Fluor, CF3, 
Nitro, NH2, und 

r9 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, C i-C 4 - Alky 1- Phenyl , C02-Ci-C4-Alkyl- 
25 Phenyl, COs-Ci-Ca-Alkyl , S02-Phenyl, COR^ vmd Phenyl, wobei 

die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei Resten R^^ substituiert 
sein kdnnen, und 

R^i OH, Ci-Cs-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor, Brom, lod, Fluor, CF3 , 
30 Nitro, NH2, sein kaum, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

35 Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, wobei 

A eine Ci-C2-Kette ist, die substituiert sein kann, iind 

O darstellt und 

40 

Ri Wasserstoff ist . 



45 
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Bevorzugt sind die Verbindungen der Foritiel I wie oben angegeberir 
worin 

B einen ungesSttigten, gesattigten oder partial -ungesSttigt en 
5 mono-, bi- oder tricycliscben Ring mit maximal 15 Kohlen- 

stoffatomen, einen ungesattigten, gesattigten oder partial— 
ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maiximal 
14 Kohlenstof f atomen und 0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 
2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kann, 
10 die jeweils noch mit einem und maximal 3 unterschiedlichen 

oder gleichen Resten R^ substituiert sind, und ein oder 
zwei Kohlenstoff- bzw. Schwef el -Atome audi eine oder zwei 
=0-Gruppen tragen konnen, 

15 bedeutet . 

Besonders bevorzugt sind B die Reste: 

B Phenyl, Cyclohexyl, Piper idin, Pyridin, Pyriiaidin, Pyrrol, 
20 Pyrazol, Thiophen, Furan, Oxazol, Naphthalin, Piperazin, 

Chinolin, Pyrazin, die noch mit einen R* oder maximal 2 R^ 
substituiert sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, wobei 

25 

R* D-F^o.i~G^""G^ m±t gleich Wasserstoff bedeutet \ind 

D O und NR^^, wobei R*^ Wasserstoff und Ca-Ca-Alkyl und 

30 Fl C2-C4-Alkyl. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als ensoitio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerenreine Verbindungen gewUnscht, kann man diese 
35 beispielsweise dadurch erhalten, da& man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltiing 
mit den Verbindvmgen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchf iahrt . 

40 Allcylketten kSnnen jeweils verzweigt oder unverzweigt sein. 
Unverzweigte Alkylketten sind bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen. 

45 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
traglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindxmgen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
5 schritte der Arzneimittelf orschimg, 1966, Birkh^user Verlag, 
Bd. 10, S. 224-285, auf gelistet . Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
s&ure , Citronensaure , Weinsaure , Milclisaure , Phosphorsaure , 
Methsinsulf onsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure usw. bzw. Natrixomhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid 
10 xind Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo 
in Verbindungen der allgemeinen Formel I metrabolisiert werden. 
Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminoseluren, 
15 Ester und andere. 

Die Herstellxing der erf indungsgemM-Ben Azepinoindol-Derivate I 
kann auf verschiedenen Wegen erfolgen wie z.B. in WO 00/42040 
beschrieben . 

20 

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substituierten 
Azepinoindol-Derivate I s tell en Inhibit oren des Enzyms Poly(ADP- 
ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.3 0) dar . 

25 Die inhibitorische Wirkung der stibstituierten Azepinoindol- 
Derivate I kann mit einem in der Literatur bereits bekannten 
Enzymtest ermittelt werden, wobei als Wirkmafistab ein Ki-Wert 
ermittelt wird. Die Azepinoindol-Derivate I wurden in dieser 
Weise auf Heiranwirkung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase 

30 Oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Azepinoindol-Derivate der allgemeinen Formeln 
I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. 
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose ) synthase (PARS) dar und 
35 kannen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I konnen zur Herstellung von Arznei- 
40 mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach Isch&nien und zur 
Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe ein- 
gesetzt werden. 

Die vorliegenden Azepinoindol-Derivate der allgemeinen Formel I 
45 konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenera- 
tiven Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Him- 
trauma) , Massenblutungen, Subarachnoidal -Blutungen und Stroke 
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auftreten, und von neurodegenerativen Krsmkheiten wie multipler 
Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Kran3cheit und 
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 
Anf alien, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische 
5 Anfaile und partiell epileptischen AnfSllen, wie Temporal Lope, 
und kompl ex-parti ell en Anf all en, und weiterhin zur Behamdlung und 
Prophylaoce von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien 
\ind Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, zum Beispiel 
der akuten Niereninsuf f izienz , verursacht durch medikamentdse 

10 Therapien wie z.B. bei der Cyclosporin-Behandl\ing, des akuten 

Nierenversagens oder von Sch^digungen, die wahrend und nach einer 
Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin k5nnen die 
Verbindungen der allgemeinen Forme In I zur Behandlung des akuten 
Myocardinf arkts und Schadigimgen , die wahrend und nach dessen 

15 medikamentSser I#yse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, 
Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Kotablator) 
und von Mikroinf arkten wahrend und nach Herzklappenersatz , 
Aneurysmenresektionen und Herztransplsuitationen dienen. Ebenfalls 
kdnnen die vorliegenden Azepinoindol— Deri vat e I zxir Behandlung 

20 einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum 
Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch ver- 
engter peripherer Arterien, zum, Beispiel Beinarterien, dienen. 
Zudem konnen die Azepinoindol-Derivate I zur Behandlung von 
Tiamoren und der en Metastasierung niitzlich sein \ind zur Behand- 

25 lung von Entziindungen \ind rhevimatischen Erkrankungen, wie z.B. 
rheianatischer Arthritis imd auch zur Behandlung von Diabetes 
mellitus dienen, zur Behandliing des Multiorganversagens z.B. beim 
septischen Schock und zur Behandlung des ARBS ('acute respiratory 
distress -syndrom Schocklunge) . 

30 

Die erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereit\ingen enthalten neben 
den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

35 Fiir die lokale auEere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
Oder Sprays, kbnnen die Wirkstoffe in den iiblichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Kegel sind die Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
0,1 Gew.-% enthalten. 

40 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzel- 
dosen verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korper- 
gewicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitxang konnen tSglich 
in einer oder mehreren Dosieriingen je nach Art und Schwere der 
45 Erkrankungen verabreicht werden. 
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Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 
erf indungsgeinaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 
die iiblichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel • Fiir die lokale 
auSere Anwendung kSnnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
5 wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
Hydriertes Ricinusol. Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ettiylenglykolstearat, ethoxylierte Fettalkohole, ParaffinSl, 
Vaseline und Wollfett, verwendet werden. FUr die inner e Anwendung 
eignen sich z\iin Beispiel Milchzucker, Propyl englykol, Ethanol, 
10 Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof f e , Stabilisierungs-, Emulgier- und 
15 Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben deiti Wirkstof f in der Zubereitung enthaltenen Stof fe 
sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
20 jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die Herstellxing der Arznei- 
mittelzubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen Oblichen TrSgerstof f en 
und Verdiinnungsmitteln. 

25 Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen 

Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, 
parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, intra- 
peritoneal und topisch. So sind Zubereitxingsf ormen wie Tabletten, 
Emulsionen, Infusions- und Injektionslosxmgen, Fasten, Salben, 

30 Gele, Cremes , Lotionen, Puder und Sprays moglich. 

Pharmakologisches Beispiel: 

Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP 
(EC 2.4.2.30) 

35 

Eine 96well Mikrotiterplatte (Flacon) wird mit Histonen (Type 
II-AS; SIGMA H7755) beschichtet. Histone werden dazu in Carbonat- 
Puffer (0,05 M NaHCOa ; pH 9,4) zu einer Konzentration von 50 |ig/ml 
geldst. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatten werden iiber 

40 Nacht mit je 100 \il dieser Histon Losung inkubiert. Anschlie&end 
wird die Histon Losung entfemt und die einzelnen Wells mit 200 |il 
einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) Losung in Carbonat- 
Puffer far 2 Stunden bei Raumtemperatur inktibiert. Anschliefiend 
wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) gewaschen. 

45 Fiir die Enzymreaktion werden je Well 50 jil der Enzymreaktions- 
losung (5 |il Reaktions-Puf f er (1 M Tris-HCl pH 8,0, 100 mM MgClz, 
10 mM DTT) , 0,5 fil PARP (c = 0,22 |ig/^l) , 4 jil aktivierte DNA 
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(SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser) , 40,5 \il H2O) mit 10 \il einer 
Inhibitorlosung fUr 10 Minuten vorinlcubiert . Die Enzymreaktion 
wird durch Zugabe von 40 \il einer S\ibstratl5s\ing (4 \il Reaktions- 
Puffer (s.o.), 8 |ll NAD-Losung (100 jiM in H2O) , 28 ^il H2O) 
5 gestartet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raxuntemperatur . Die 
Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer (s.o.) 
gestoppt. Anschliefiend folgt eine einstiindige Inkubation bei 
Raumtemperatur mit einem spezif ischen Ant i -Poly- ADP-Ribose Anti- 
kSrper inkubiert. Als AntikSrper vmrden ein monoklonaler anti- 
10 Poly-(ADP-ribose) Antikorpem "lOH" (Kawamaitsu H et al . (1984) 
Monoclonal antibodies to poly (adenosine diphosphate ribose) 
recognize different structures. Biochemistry 23, 3771-3777) 
verwendet, Polyklonale AntikSrper kSnnen ebenso verwendet werden. 

15 Die AntikOrper wurden in einer 1:5000 Verdiinnung in Antikorper- 
Puffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei- 
maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstiindige Inkubation 
bei Raumtemperatxir mit dem sekundaren Antikorper, Hier wurden fur 
den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Per- 

20 oxidase (Boehringer Mannheim) imd flir den Kaninchen Antik5rper 
ein anti— Rsdbbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je- 
weils in einer 1:10.000 Verdiinnung in Antikorperpuf f er verwendet. 
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion 
unter Verwendung von 100 |il/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 

25 mix, T8540) fttr ca. 15 min. bei Raxuntemperatur. Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 (ll 2 M H2SO4 gestoppt. Danach wird 
sofort gemessen (450 nm gegen 620nm; ELISA Flatten Leseger&t 
"Easy Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Der 
ICSO-Wert eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitor- 

30 konzentration, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsanderung 
auf tritt . 

Folgende erf indungsgemafie Verbindungen koimen analog den oben 
beschriebenen Methoden hergestellt werden: 

35 

1 . 2- (4 - (4-n-Propyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -1,3/4, 5-tetrahydro- 
6H-azepino [5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

2 . 2- ( 4 -Piperazin-l-yl -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro— 6H-azepino- 
40 [5,4,3-c,dl-indol-6-on 

3 . 2- (4- (4-Isopropyl-pipera2in— 1-yl ) -phenyl) —1 ,3,4, 5-tetrahydro- 

6H-azepino [5 , 4, 3-c, d] -indol-6-on 



45 4. 



2- (4-(4-Benzyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -1, 3, 4, 5-tetrahydro-6H- 
azepino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol -6 -on 
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5 2- ( 4- ( 4-i7- Butyl -piperazin-l-yl ) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
6/f-azepino[5, 4, 3-c , d] -indol-6-on 

6 . 2- { 4- ( 4-Ethyl-piperazin-l-yl ) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6H- 
5 a2epino[5, 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

7 2- { 4- {2~N, //-Dimethylamino-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetra- 
hydro-6H-azepino [5, 4, 3-c,dl-indol-6-on 

10 8 . 2- ( 4- ( 2 -Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy ) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetra- 
hydro-6H-azepino[5, 4, 3-c,dl-indol-6-on 

9 . 2- ( 4- ( 2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -1^ 3 , 4 , 5-tetra- 

hydxo-6H-azepino [ 5 , 4 , 3 -c , d] -indol-6-on 

15 

10 . 2- ( 4- ( 2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -1, 3,4, 5-tetra- 

hydxo-6H-azepino [ 5 , 4 , 3-c, d] -indol-6-on 

11 . 2- ( 4- ( 2- { 4-Methyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl ) - 
20 1,3,4, 5-tetrahydxo-6H-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

12 . 2- (4- (2- (4-Propyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 
1,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

25 13 . 2- (4- (2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 
1,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

14 . 2- (4- (2- (4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy) -phenyl ) - 

1,3,4, 5-tetrahydro-6if-a2epino [5,4, 3-c , d) -indol-6-on 

30 

15 . 2- ( 4- (2- (4-Acetamido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 

1,3,4, 5-tetrahydro-6H-a2epino [5 , 4 , 3-c , dl -indol-6-on 

16 . 2- ( 4- (2- (4-Benzainido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) - 
35 1,3,4, S-tetrahydro-SH-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

17 . 2- ( 4-Homopiperazin-l-yl -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-6H- 

azepino[5, 4, 3-c , d] -indol-6-on 

40 18 . 2- ( 4- (4-Methylhomopiperazin-l-yl) -phenyl) -1, 3 , 4, 5-tetra- 
hydro-6H-azepino [5, 4, 3-c,d]-indol-6-on 

19 . 2-(4-(4-Benzylhomopiperazin-l-yl)-phenyl)-l,3, 4, 5-tetra- 
hydro-6H-azepino[5, 4, 3-c,d]-indol-6-on 

45 
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20 . 2- (4- (4-n-Butyl-homopipera2iii-l-yl ) -phenyl > -1 , 3 , 4 , 5-tetra^ 
hydro- 6H-azepino [5,4, 3-c , d) -indol-6-on 

21 . 2 - (4- (4-Ethylhomo-pipera2in-l-yl) -phenyl) -1, 3 , 4, 5-tetra- 
5 hydro-6H-azepino [5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

22 . 2-Piperidin-4-yl-l , 3 , 4, 5-tetrahydro-6i/-azepino [5, 4 , 3-c, dJ- 
indol-G-on 

10 23 . 2-<l-Methyl-piperidin-4-yl)-l,3,4, 5-tetrahydro-6H-azepiiio- 
[5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

24 . 2- (l-n-Propyl-piperidin-4-yl) -1, 3 , 4 , 5-tetrahydro-6i^-azepino- 

[5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

15 

25 . 2- ( 1-Benzyl -piper idin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , S-tetrahydro-SH-azepino- 

[5,4, 3-c,d] -iiidol-6-on 

26 . 2- ( l-i3-Butyl-piperidin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , S-tetrahydro-S^-azepino- 
20 t5,4,3-c.d]-indol-6-on 

27 . 2- ( 1-Isopr opyl -piper idin-4-yl ) -1 , 3 , 4 , 5 -tetrahydro- 6H- a zepino- 
[5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

25 28. 2- < 2 - {N, iyT-Dimethyl amino ) -eth-l-yl amino) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5- 
tet:rahydro-6H-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

29 . 2- (2- (i\r,i\?-Diethyl amino) -eth-l-ylamino) -phenyl) -1,3,4, 5-tetra- 
hydro-6K-a2epino[5, 4, 3-c , d] -indol-6-on 

30 

30, 2- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetra- 
hydro-6K-azepino [ 5 , 4 , 3-c , d) -indol-6-on 

31 • 2- ( 2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylainino ) -phenyl ) -1, 3 , 4 , 5-tetra- 
35 hydro-6//-a2epino [ 5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

32 . 2- (3 - (/\^,iyr-Dimethylamino) -pr op -1-yl amino) -phenyl) -1,3,4,5- 
tetrahydro-6H-azepino [5 , 4 , 3-c , d] -indol-6-on 

40 33 . 2- (3 - (W, JV^Diethylamino) -prop-l-ylamino) -phenyl) -1 ,3,4,5- 
tetrahydro-SH-azepino [5,4, 3-c , d] -indol-6-on 

34. 2- {3 -Piper idin-l-yl -prop-l-ylamino) -phenyl) -1 , 3, 4 , 5-tetra- 
hydro-6//-a2epino [5 , 4, 3-c, d] -indol-6-on 

45 

35 . 2- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl ) -1 , 3 , 4 , 5-tetra- 
hydro-6if-azepino[5, 4, 3-c, d] -indol-6-on 
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Patentanspriiche 

1. verbindungen der Formel I 



xo 




worxn 



15 A eine Kette C1-C3, wobei jedes Kohl ens toff -Atom noch 

einen oder zwei der folgenden Substituenten tragen kann: 
Ci~C4-Alkyl, OH, 0-Ci-C4-Alkyl, COOH, COO-Ci-C4-Alkyl und 
Phenyl oder ein C-Atom auch eine =0-Gruppe tragen kann 
und 



20 



25 



30 



S, O und NH sein ksmn und 

ein Kohlenstof f-Atom, das noch eine Kette C1-C4 tragen 
kann, \md N und 

X^ N und C-R2 sein kann, wobei 

r2 wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes 
Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl , Phenyl und 

X2 und X3 nicht gleichzeitig N sein konnen, und 



Rl Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, lod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF3 , CN, NRi^R^^, 
35 NH-C0-R13, 0-Ci-C4-Alkyl, wobei R^*^ und R^2 xmabhangig von- 

einander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und.R^^ 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl- Phenyl oder Phenyl 
bedeuten, und 



40 



45 
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B einen ungesaittigten, gesattigten oder partial-unge- 
sclttigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 
maximal 15 Kohlenstof f atomen, einen ungesSttigten, 
gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder 
5 tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fat omen \md 

0 bis 5 Stic stoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 
0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten kann, die jewel Is noch 
mit einem R* und maocimal 3 unterschiedlichen oder 
gleichen Resten R^ substituiert sind, und ein oder 
10 zwei Kohlenstof f- bzw. Schwef el-Atome auch eine oder 

zwei =0-Gruppen tragen konnen, 

R4 -(D)p-{E)s-(Fi)q-Gi-{F2)r-(G2)-G3 bedeutet, wobei G^, G^ 
und G^ nicht gleichzeitig Wasserstoff bzw. eine Bindung 
15 sein konnen und wenn p = s = 0 und q oder r = 1 Oder p, 

q und r = 0, dann k5nnen zwei Reste G^, G^ \ind G^ nicht 
gleichzeitig eine Bindung oder Wasserstoff sein, xind 



D S, NR" und O 



20 



E Phenyl , 

-NHCOCH2X*, 



C=:0, -SO2-. -SO2NH-, -NHCO-, -CONH-, iaHS02-, 



25 und 

X* S, O Oder NH bedeuten kann, und 

eine geradkettige oder verzweigte gesSttigte oder 
30 ungesattigte Kohlenstof fkette von 1 bis 8 C-Atome 

sein kann \md 

f2 unabhSngig von die gleiche Bedeutung wie F^ 
besitzt, 

35 

G^ eine Bindung bedeutet oder einen \mgesattigten, ge- 
sattigten oder partial-ungesSttigten mono-, bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fat omen, 
einen ungesattigten, gesattigten oder partial— unge- 

40 sSttigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 

maximal 14 Kohlenstof f atomen und 0 bis 5 Stick- 
stoffatomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 0 bis 
2 Schwef elatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit 
maocimal 3 tinterschiedlichen oder gleichen Resten r5 

45 substituiert sind, und ein oder zwei Kohl ens toff- 

bzw, Schwef el-Atome auch ein oder zwei =0-Gruppen 
tragen konnen, \md 
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R'' r7 




\3 ■ 




R7 



10 N M \ NO 



Oder eine Bindxing bedeutet und 

15 g3 einen ungesSttigten, gesMttigten oder partial-unge- 

sattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit 
maximal 15 Kohlenstof f atomen, einen iingesSttigten, 
gesattigten oder partial -\mgesattigten mono-, bi- 
Oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstoff- 

20 atomen und 0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sauer- 

stoffatomen bzw. 0 bis 2 Schwef elatomen bedeuten 
kann, die jeweils noch mit maximal 3 unterschiedli- 
cben oder gleichen Res ten sxibstituiert sind, \ind 
ein Oder zwei Kohlenstoff- bzw. Schwef el- At ome auch 

25 ein oder zwei =0-Gruppen tragen kdnnen, oder Wasser- 

stoff bedeutet, und 

p 0 und 1 bedeuten kann und 

30 s 0 und 1 und 

q 0 und 1 sein ketnn und 

r 0 und 1 sein kamn und 

35 

r41 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, wobei jedes Kohlenstoff atom 

noch bis zu zwei Reste R^ tragen kann. Phenyl, der noch 
maximal zwei Reste R^ tragen kann, und (CH2)t~K und 

40 R42 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, -CO-R^, CO2-R8, SO2NH2, S02-R^. 

-(C=N)-R8 \ind -{C=N)-NHR» und 



45 
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R*3 Wasserstoff und Ci-C4-Al]cyl und 
t 1, 2. 3, 4 und 

5 K NR11r12^ NRl-^-Ci-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 

1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin , Homopiper idin, 
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cs-Allcyl 
Slabs tituiert sein keunn, und Homopiperazin, das noch mit 
einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl subs tituiert sein kann, und 

10 

r5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, led, OH, Nitro, CF3 , 
CN, NR11r12, NH-C0-Ri5, Ci-C4-Alkyl-CO-NH-Ri-3 , COR^, 
Co-C4-Alkyl-0-CO-Rl3, Ci -C4-Alkyl- Phenyl , Phenyl, 
C02-Ci-C4-Alkyl , und verzweigtes xind unverzweigtes 
15 Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, S-Ci-C4-Alkyl, wobei jeder 

C-Atom der Alkylketten bis zu zwei Reste R^ tragen kann 
und die Alkylketten audh ungesSttigt sein konnen, und 

r6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, led, verzweigtes und 
20 unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF3, CN, NR^^R", 

NH-CO-Ri^, 0-Ci-C4-Alkyl 

R"' Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R'^^ subs tituiert sein 3cann, und ein 
25 Amin NR^^R^^ Oder ein zyklisches gesattigtes Amin mit 3 

bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci— Ce-Alkyl 
substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 
einem Allcyl-Rest Ci-Cg-Alkyl substituiert sein kann, und 

30 wobei die Reste R^^, R^2 und R^3 in K, R^, r6 und R^ iinabhSngig 

voneinander die gleiche Bedeutung annehmen k6nnen wie R^, und 

r71 oh, Ci-Cs-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, lod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH2, und 

35 

R8 Ci-Cs-Alkyl, CFsr Phenyl, C i-C 4 -Alkyl -Phenyl , wobei der 
Ring noch mit bis zu zwei Resten R^^ substituiert sein 
kann, und 

40 R^^ OH, Ci-Ce^Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, led, Fluor, 

CF3, Nitro, NH2, und 

r9 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C i-C 4 -Alkyl -Phenyl , 

C02-Ci~C4-Alkyl-Phenyl, C02-Ci-C4-Alkyl , S02-Phenyl, C0R8 
45 und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei 

Resten R^^ substituiert sein k6imen, und 
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oh, Ci-Cg-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor, Brom, lod, Fluor, 
CF3, Nitro, NH2, sein kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
5 diastereomeren Formen, \md deren Prodrugs . 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, wobei 

A eine Ci-C2-Kette ist, die substituiert sein. kann, und 

10 

O darstellt und 
Ri Wasserstoff ist. 

15 3. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
worin 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesdttig- 
ten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maocdLmal 15 
Kohlenstof fatoroen, einen unges^ttigten, gesattigten oder 
partial-ungesattigten mono-, bi— oder tricyclischen Ring 
mit maximal 14 Kohlensto£ fat omen xmd 0 bis 5 Stickstof f- 
atomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwefel- 
atomen bedeuten kann, die jeweils noch mit einem R* und 
maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen Res ten R^ sub- 
stituiert sind, und ein oder zwei Kohlenstof f - bzw. 
Schwef el-Atome auch eine oder zwei =0-Gruppen tragen 
kannen, 

30 bedeutet. 

4 . Verbindungen der Formel I nach Anspruch 3 , wobei 

B Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, 
35 Pyrrol, Pyrazol, Thiophen, F\iraui, Oxazol, Naphthalin, 

Piperazin, Chinolin, Pyrazin, die noch mit einen R* 
Oder maximal 2 R^ s\ibstituiert sein konnen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 4, wobei 

40 

0.p1q^^_g2-g3 mit gleich Wasserstoff bedeutet und 
D O und NR*^, wobei R*^ Wasserstoff und Ci-C3-Alkyl und 
45 C2-C4-Alkyl . 



20 



25 



pi C2-C4-Alkyl bedeutet. 
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6. Arzneimittel enthaltend neben iiblichen TrSger und Hilfs- 

stof fexi Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 
bis 5 . 

5 7 . Verwendxing von Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspruchen 1 bis 5 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln mit PARP-inhibierender Wirkung. 

8 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 

10 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neuro- 

degenerativen Krankheiten und neuronal en Schadigungen , 

9. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten \ind neuronal en Schcldigungen, die 

15 durch Ischamie, Traiima oder Massenblutungen ausgelost werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 ziir Behandlimg des Schlageuif alls 
und des Schadel-Himtraumas . 

20 11. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit der Parkinsonsche Krstnkheit und der Huntington- 
Krankheit . 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
25 Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophyleuce 

von Schadigungen durch IschSLmien, 

13 . Verwendung von Verbindxingen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellxing von Arzneimitteln zur Behsmdlung von Epilepsien, 

30 insbesondere von generalisierten epileptischen Anfallen^ wie 

zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und 
partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und 
komplex-partiellen Anfallen. 

35 14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen 
der Nieren nach renalen Ischamien, Schadigiingen, die durch 
medikamentdse Therapie verursacht werden, wie zum Beispiel 
w^hrend der Cyclosporie-Therapie , und zur Behandlimg wahrend 

40 und nach Nierentransplantationen . 

15 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen 
des Herzens nach cardialen IschSmien. 

45 
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16 . Verwendung von Verbindvingen der Forxnel I nach Anspruch 7 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Mikro- 
infarkten wie zum Beispiel wahrend und nach Herzklappen- 
ersatz, Aneurysmenresektionenen und Herztranspleuitationen. 

5 

17 . Verwendung von Verbindtmgen der Forme 1 I nach Anspruch 7 
zur Herstell\ing von Arzneimitteln zur Behandlung bei einer 
Revasculariation kritischer verengter Koronararterien wie 
zum Beispiel bei PTCA \ind Bypass-Operationen oder kritisch 

10 verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinar ter ien . 

18 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 
zur Herstellung von Arzneiitiitteln zur BehcUidlung des akuten 
Myocardinf arktes \ind von Sch&digungen wsLhrend und nach dessen 

15 medikamentoser oder mechainischer Lyse. 

19 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behauidliing von Tumor en und 
deren Metastasiearung. 

20 

20. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandliing von Sepsis des 
Hultiorganversagens wie zum Beispiel wSlhrend des septischen 
Schocks xmd des 'acute respiratory distress-synchroms* . 

25 

21. Verwendxing von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von immuno- 
logischen Krauikheiten wie Entziindungen und rheumatische 
Erkr ankxingen , wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis. 

30 

22 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7 zur 
Herstellung von ArznedLmitteln zur Behauidlung von Diabetes 
mellitus . 

35 
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